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РЕЗЮМЕ
Цель. В головном мозге метаболизм глюкозы четко регулируется, поэтому его нарушение является 
важной особенностью нейродегенеративных заболеваний, в частности болезни Альцгеймера. Транспорт 
глюкозы в мембрану клетки реализуется за счет активности инсулин-регулируемой аминопептидазы 
(IRAP), которая влияет на память и обучение, и рассматривается как один из ключевых маркеров ин-
сулинорезистентности при болезни Альцгеймера. Однако вопрос о механизме действия IRAP остается 
открытым. Цель исследования – изучение влияния экспрессии IRAP на клетках нейрональной и глиаль-
ной природы, а также совместно с инсулинзависимым глюкозным транспортером (GLUT4) в миндалине 
головного мозга на эмоциональную память у животных с экспериментальной болезнью Альцгеймера.
Материал и методы. Исследование проводили на животных с использованием двух эксперименталь-
ных моделей болезни Альцгеймера – инъекционной и генетической. Опытная группа – мыши линии 
CD1, самцы в возрасте 4 мес, которым билатерально вводили бета-амилоид 1-42 в зону гиппокампа CA1 
(сornu аmmonis)по 1 мкл. Контрольная группа – мыши линии CD1, самцы в возрасте 4 мес, которым 
билатерально вводили растворитель для бета-амилоида – фосфатно-солевой буфер в зону CA1 по 1 мкл.
Генетическая модель болезни Альцгеймера – мыши линии B6SLJ –Tg(APPSwFlLon,PSEN1*M146L*L286
V)6799Vas, самцы в возрасте 4 мес. Контрольная группа – мыши линии C57BL/6xSJL, самцы в возрасте 
4 мес. Оценку эмоциональной памяти проводили с использованием нейроповеденческого тестирования 
Fear conditioning. Экспрессию молекул-маркеров инсулинорезистентности в миндалине изучали методом 
иммуногистохимии с последующей конфокальной микроскопией.
Результаты. У животных с экспериментальной моделью болезни Альцгеймера выявлено нарушение 
ассоциативного обучения и эмоциональной памяти. Выявлено снижение (р ≤ 0,05) экспрессии IRAP на 
клетках нейрональной и глиальной природы, а также (совместно с GLUT4) в миндалине головного мозга 
у животных с экспериментальной болезнью Альцгеймера.
Заключение. Уменьшение числа IRAP-иммунопозитивных нейрональных и астроглиальных клеток, а 
также экспрессии IRAP/GLUT4 в клетках миндалины у животных с экспериментальной моделью бо-
лезни Альцгеймера указывает на развитие инсулинорезистентности в миндалине головного мозга, на-
ходящейся во взаимосвязи с гиппокампом при осуществлении когнитивных функций и запоминания, 
сопряженных с эмоционально окрашенными событиями.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Альцгеймера (БА) характеризуется 
постепенно прогрессирующими деструктивны-
ми изменениями в поведении, психическим рас-
стройством и необратимой потерей памяти  [1]. 
Кроме того, наблюдается дисбаланс между про-
воспалительными и репаративными функциями 
нейроиммунных клеток микроглии и астроцитов, 
который влияет на активацию инфламмасом (в 
частности NLRP3), высвобождение провоспали-
тельных цитокинов и активных форм кислорода, 
что в свою очередь вызывает повреждение ней-
ронов, синаптическую дисфункцию, в конечном 
итоге приводя к потере синапсов и гибели ней-
ронов [2].
Известно, что метаболизм глюкозы в голов-
ном мозге четко регулируется, поýтому его на-
рушение является важной особенностью нейро-
дегенеративных заболеваний. Стоит отметить, 
что гипометаболизм глюкозы наблюдается как у 
здоровых пожилых людей [3], так и в результа-
те прогрессирования нейродегенеративных рас-
стройств, проявляющихся в снижении когнитив-
ных функций, в частности при БА [4]. При ýтом 
развитие гипометаболизма глюкозы предшеству-
ет наступлению дефицита памяти, что может 
служить ранним маркером для прогнозирования 
прогрессирования заболевания [5].
Стоит отметить, что  в последние несколько 
десятилетий внимание ученых привлекает один 
из ключевых маркеров инсулинорезистентности 
при БА – инсулин-регулируемая аминопептидаза 
(IRAP), однако вопрос о механизме ее действия 
остается открытым [6, 7]. IRAP локализуется в 
специализированных везикулах, содержащих 
чувствительный к инсулину транспортер глюко-
зы (GLUT4), в нейронах гиппокампа, а также в 
других областях мозга, таких как гипоталамус, 
грушевидная извилина, ýнторинальная кора, ги-
пофиз, обонятельная луковица, неокортекс и 
миндалина [8], при ýтом последняя ответственна 
за реализацию ýмоциональной памяти, которая 
нарушается при БА [9, 10].
Как IRAP, так и GLUT4 транспортируют-
ся из везикул к поверхности клетки в ответ на 
определенные стимулы, в том числе инсулин [11, 
12]. Вместе с тем транспорт GLUT4 в мембрану 
клетки реализуется за счет активности IRAP [13]. 
GLUT4 вносит существенный вклад в поглоще-
ние глюкозы клетками, что необходимо для па-
мяти и реализации когнитивных функций [14]. 
Аналогичным образом ангиотензин IV влияет на 
обучение и память, ингибируя активность IRAP 
[15]. Так, было показано, что синтезированные 
13-членные макроциклические конкурентные ин-
гибиторы IRAP, разработанные путем имитации 
N-конца окситоцина и вазопрессина, увеличива-
ли синаптическую пластичность при исследова-
нии гиппокампа у крыс [16].
Кроме того установлено, что IRAP присутству-
ет в окситоцин- и вазопрессинергических нейро-
нах гиппокампа, коры головного мозга, таламуса, 
миндалины и гипоталамуса у пациентов с шизоф-
ренией. При ýтом численная плотность нейронов, 
ýкспрессирующих IRAP, в паравентрикулярном 
и супрахиазматическом ядрах гипоталамуса у 
больных с данной патологией значительно сни-
жается, что может быть связано с уменьшением 
числа нейрофизин-содержащих нейронов [17].
Также выявлено, что у  животных, дефицит-
ных по IRAP, не наблюдалось проявлений антиде-
прессивного ýффекта после введения окситоцина 
[18]. В связи с ýтим актуальным является деталь-
ное изучение новых потенциальных молекул-ми-
шеней (IRAP) для фармакологической коррекции 
хронических нейродегенеративных заболеваний, 
в частности БА. 
Исходя из изложенного, целью настоящей ра-
боты явилось изучение влияния ýкспрессии IRAP 
на клетках нейрональной и глиальной природы 
и (совместно с GLUT4) в миндалине головного 
мозга на ýмоциональную память у животных с 
ýкспериментальной БА.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Мыши линии CD1, самцы в возрасте 4 мес. 
Опытная группа (CD1-БА) – введение бета- 
амилоида 1-42 (Sigma Aldrich, USA) в зону гип-
покампа CA1 билатерально по 1 мкл по стерео-
таксическим координатам согласно атласу [19]: 
ML ± 1,3 мм, AP – 2,0 мм, DV – 1,9 мм (n = 
10). Контрольная группа (ложно-оперированные 
животные – CD1-ЛО) – введение растворителя 
для бета-амилоида – фосфатно-солевого буфера 
(Sigma Aldrich, USA)) (n = 10).
Животных содержали в клетках при регуляр-
ном световом цикле 12 ч день / 12 ч ночь и сво-
бодным доступом к воде и корму при постоянной 
температуре (21 ± 1) °С. Исследования на жи-
вотных проводили в соответствии с соблюдением 
принципов гуманности, изложенных в Директиве 
Европейского сообщества (2010/63/ЕС).
Моделирование болезни Альцгеймера осу-
ществляли интрагиппокампальным введением бе-
та-амилоида по стереотаксическим координатам 
мозга в зону СА1 по 1 мкл. Бета-амилоид 1-42 
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растворяли в фосфатно-солевом буфере до кон-
центрации 50 мM с последующей агрегацией в 
термостате при 37 °С в течение 7 дней [20]. Оцен-
ку признаков и верификацию модели БА осу-
ществляли согласно методике, представленной 
нами ранее [21]. 
Генетическая модель БА – мыши линии B6SLJ – 
Tg(APPSwFlLon,PSEN1*M146L*L286V)6799Vas, 
самцы в возрасте 4 мес (n = 10). Контрольная 
группа – мыши линии C57BL/6xSJL, самцы в воз-
расте 4 мес (n = 10). Данные линии мышей полу-
чены из The Jackson Laboratory (USA).
Тест Fear conditioning (FC) использовали для 
исследования консолидации памяти страха и спо-
собности животных к ассоциативному обучению 
[22]. Тестирование осуществляли согласно ранее 
представленной методики [23]. В каждой сессии 
оценивали время замирания. Для оценки процес-
са запоминания нами были введены следующие 
коýффициенты запоминания (КЗ): в условиях 
контекста (КЗ
к
) и в присутствии одного из стиму-
лов (ассоциативное запоминание, КЗ
а
), которые 
рассчитывались по формулам:
КЗ
к
 = время замирания во 2-й день / время 
замирания в 1-й день,
КЗ
а 
= время замирания в 3-й день / время за-
мирания в 1-й день.
Показатель КЗ ≥ 1,0 свидетельствовал об от-
сутствии нарушений ассоциативного обучения и 
ýмоциональной памяти у животных.
На 8-й день через 60 мин  после тестирования 
FC осуществляли транскардиальную перфузию 
4-м% параформальдегидом (PFA) с последующим 
забором головного мозга. Мозг фиксировали в 
10%-м нейтральном забуференном формалине, 
после чего погружали в 20%-й раствор сахарозы. 
С помощью микротома Thermo Scientific Microm 
HM 650  изготавливали срезы толщиной 50 мкм. 
Изучали ýкспрессию маркеров методом непря-
мой иммуногистохимии для свободно плавающих 
срезов [24]. 
После промывки в PBS срезы блокировали 
3-м козьим сывороточным альбумином (GSA) в 
PBS и 1%-м Triton X-100 в течение 1 ч при ком-
натной температуре с последующим инкубирова-
нием в течение ночи с первичными антителами 
IRAP (Santa cruz, sc-8481, goat monoclonal) 1:1000, 
GLUT4 (Abcam, ab654, rabbit monoclonal) 1:1000, 
NeuN (Abcam, ab90, guinea pig polyclonal) 1:1000, 
GFAP (Santa cruz, sc-58766, mouse monoclonal) 
1:1000 с 3%-м BSA в PBS и 0,2%-м Triton X-100 
при 4 °С. После инкубации с первичными анти-
телами срезы промывали и инкубировали со вто-
ричными антителами Alexa Conjugated antibody в 
разведении 1:1000  в течение 2 ч при комнатной 
температуре.
Изображения были получены с помощью кон-
фокального микроскопа Olympus FV 10i. В сре-
зах головного мозга подсчитывали количество 
ýкспрессирующих IRAP и GLUT4 клеток нейро-
нальной и астроглиальной природы и на различ-
ных уровнях в миндалине. Оценивали пять полей 
зрения.
Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с помощью программы 
Stаtplus Professional, сборка 5.9.8.5/Core v.5.9.33 
методами непараметрической статистики. Сравне-
ние средних осуществляли с помощью t-критерия 
Стъюдента. Различия принимали значимыми при 
p ≤ 0,05.  
РЕЗУЛЬТАТЫ 
В ходе исследования особенностей совмест-
ной ýкспрессии маркеров IRAP и GLUT4 в нор-
ме и при ýкспериментальной БА в миндалине 
головного мозга нами было определено количе-
ство нейронов, в которых IRAP колокализован 
с GLUT4. 
Так, у животных с генетической моделью БА 
(линия Tg 6799) выявлено статистически значи-
мое (р = 0,029) сокращение количества клеток 
IRAP+/GLUT4+ в миндалине (13,20 ± 2,35) по 
сравнению с животными контрольной группы 
(линия C57BL/6) (29,75 ± 3,18) (рис. 1, а и b). Кро-
ме того, при моделировании нейродегенерации 
(интрагиппокампальное введение бета-амилоида) 
отмечалось статистически значимое (р = 0,031) 
снижение количества клеток IRAP+/GLUT4+ 
в миндалине (9,34 ± 1,03) по сравнению с лож-
но-оперированными животными (23,09 ± 2,01) 
(рис. 1, с и d).
При исследовании особенностей ýкспрес-
сии IRAP на клетках нейрональной и глиальной 
природы в миндалине головного мозга в норме 
и при ýкспериментальной БА было определено 
количество нейронов и астроцитов, ýкспресси-
рующих IRAP. Так, в GFAP-иммунопозитивных 
астроцитах миндалины головного мозга зафик-
сированы значимые различия  в ýкспрессии IRAP 
у животных с генетической моделью БА (8,38 ± 
1,05) и контрольной группы (13,60 ± 2,16) (р = 
0,043) (рис. 2, a и b). Кроме того, моделирова-
ние нейродегенерации вызывало статистически 
значимое сокращение количества клеток IRAP+/
GFAP+ в миндалине (5,17 ± 0,98) по сравнению с 
ложно-оперированными животными (20,09±3,01) 
(p < 0,001) (рис. 2, c и d).
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Изучая уровень ýкспрессии IRAP после моде-
лирования БА, нами выявлено статистически зна-
чимое снижение ýкспрессии IRAP в зрелых гра-
нулярных нейронах в миндалине головного мозга 
(9,63 ± 1,15) по сравнению с ложно-оперирован-
ными животными (21,75 ± 3,25) (р = 0,019) (рис. 
3, c и d). Вместе с тем у животных с генетической 
моделью БА также отмечалось статистически 
значимое снижение ýкспрессии IRAP в зрелых 
гранулярных нейронах в миндалине (15,05 ± 3,05) 
по сравнению  с контрольной группой (28,25 ± 
4,10) (р < 0,001) (рис. 3, а и b).
Анализ результатов теста Fear conditioning по-
казал, что на протяжении всего периода тести-
рования у животных с генетической моделью БА 
наблюдался пролонгированный ответ на неприят-
ные стимулы (звук, ток) и смену обстановки, о чем 
свидетельствовало статистически значимо более 
длительное время замирания по сравнению с жи-
вотными контрольной группы (рис. 4, а). При ýтом 
на 2-й день тестирования (отсутствие звукового 
и ýлектрического стимула) у животных с генети-
ческой моделью БА время замирания (251,67 ± 
8,95) с статистически значимо (р < 0,001) сни-
жалось по сравнению с 1-м днем тестирования 
(359,90 ± 20,16) с, тогда как у животных кон-
трольной группы время замирания за указанный 
период статистически значимо не изменялось 
(р = 0,225) (рис. 4, а), а показатель КЗ
к
 у живот-
ных контрольной и опытной групп составил 1,01 
± 0,10 и 0,72 ± 0,04 соответственно (р = 0,045). 
Кроме того, время замирания на 3-й день тести-
рования (244,78 ± 5,21) с у животных с генети-
ческой моделью БА в ответ на смену обстановки 
и подачу звукового сигнала статистически зна-
чимо не изменялось (р = 0,557) по сравнению с 
таковым на 2-й день (251,67 ± 8,95). У животных 
контрольной группы наблюдалась тенденция (р = 
Рис. 2. Двойное иммунофлуоресцентное окрашивание. Экс-
прессия клеток IRAP+ (красный), клеток GFAP+ (зеленый), 
DAPI-ядра (голубой); стрелки в Merge показывают коло-
колизацию IRAP с GFAP в миндалине головного мозга в 
ýкспериментальных группах: а – животные с генетической 
моделью болезни Альцгеймера (линия Tg 6799), b – кон-
трольная группа (линия C57BL/6), c – животные с интр-
агиппокампальным введением бета-амилоида, d – ложно- 
оперированные животные. Увеличение х10
Fig. 2. Dual immunofluorescence staining. The expression of 
IRAP + cells (red), GFAP + cells (green), DAPI-nucleus (blue), 
arrows in Merge show the colocation of IRAP with GFAP 
in brain amygdala in experimental groups: a – animals with 
genetic model of Alzheimer’s disease (line Tg 6799), b – control 
group (line C57BL / 6), c – animals with intrahippocampal 
administration of beta-amyloid, d – false-operated animals. 
Magnification х10
Рис. 1. Двойное иммунофлуоресцентное окрашивание. Экс-
прессия клеток IRAP+ (красный), клеток GLUT4+ (зеле-
ный), DAPI-ядра (голубой); стрелки в Merge показывают 
колоколизацию IRAP с GLUT4 в миндалине головного 
мозга в ýкспериментальных группах: а – животные с гене-
тической моделью болезни Альцгеймера (линия Tg 6799), 
b – контрольная группа (линия C57BL/6), c – животные с 
интрагиппокампальным введением бета-амилоида, d – лож-
но-оперированные животные. Увеличение х10
Fig. 1. Dual immunofluorescence staining. IRAP + cell 
expression (red), GLUT4 + cells (green), DAPI nucleus (blue), 
arrows in Merge show the colocation of IRAP with GLUT4 in 
the brain amygdala in experimental groups: а – animals with a 
genetic model of Alzheimer’s disease (line Tg 6799), b – control 
group (line C57BL/6), c – animals with intrahippocampal 
administration of beta-amyloid, d – false-operated animals.
Magnification х10
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0,091) к повышению времени замирания (199,50 ± 
17,89 против 161,76 ± 14,46 на 2-й день) и возвра-
щение его к исходному уровню в 1-й день тести-
рования (195,52 ± 17,88) с (рис. 4, а). При ýтом 
показатель КЗ
а
 в опытной и контрольной группах 
составил 0,70 ± 0,05 и 1,23 ± 0,18 соответственно 
(р = 0,035) (рис. 4, а).
В совокупности ýто свидетельствовало о на-
рушении контекстуальной и долговременной ас-
социативной памяти у животных с генетической 
моделью БА. Поскольку время замирания у лож-
но-оперированных животных и мышей контроль-
ной группы статистически значимо не отличалось, 
было целесообразно привести сравнительные 
данные только по двум группам – у животных с 
интрагиппокампальным введением бета-амилоида 
и ложно-оперированных животных.
Оказалось, что на 2-й день тестирования у 
животных после моделирования нейродегенера-
а
b
c
d
Рис. 3. Двойное иммунофлуоресцентное окрашивание. Экс-
прессия клеток IRAP+ (красный), клеток NeuN+ (зеленый), 
DAPI-ядра (голубой); стрелки в Merge показывают коло-
колизацию IRAP с NeuN в миндалине головного мозга в 
ýкспериментальных группах: а – животные с генетической 
моделью болезни Альцгеймера (линия Tg 6799), b – кон-
трольная группа (линия C57BL/6), c – животные с интр-
агиппокампальным введением бета-амилоида, d – ложно- 
оперированные животные. Увеличение х10
Fig. 3. Dual immunofluorescence staining. IRAP + cell 
expression (red), NeuN + cells (green), DAPI nucleus (blue), 
arrows in Merge show the colocation of IRAP with NeuN in 
the brain amygdala in experimental groups: a – animals with a 
genetic model of Alzheimer’s disease (line Tg 6799), b – control 
group (line C57BL / 6), c – animals with intrahippocampal 
administration of beta-amyloid, d – false-operated animals. 
Magnification х10
ции время замирания (52,92 ± 7,35) статистически 
значимо (р = 0,038) снижалось по сравнению с 
таковым на 1-й день тестирования (89,70 ± 15,91), 
тогда как у ложно-оперированных животных 
время замирания статистически значимо не из-
менялось  (р = 0,690) (рис. 4, b). При ýтом пока-
затель КЗ
к
  у ложно-оперированных животных 
и мышей опытной группы составил 1,55 ± 0,31 и 
0,85 ± 0,15 соответственно (р = 0,024). При ýтом 
стоит отметить, что на 3-й день тестирования 
время замирания (113,43 ± 7,25) c у животных с 
интрагиппокампальным введением бета-амилоида 
Рис. 4. Результаты нейро-поведенческого тестирования 
Fear conditioning животных с ýкспериментальной моделью 
болезни Альцгеймера: а – время замирания у животных с 
генетической моделью болезни Альцгеймера, b – время за-
мирания у животных с интрагиппокампальным введением 
бета-амилоида
* сравнение опытной и контрольной группы (р ≤ 0,05); # – 
сравнение в группе на 1- и 2-й день тестирования (р ≤ 0,05); § – 
сравнение в группе на 2- и 3-й день тестирования (р ≤ 0,05)
Fig. 4. Results of neurobehavioral testing “Fear conditioning” 
of animals with the experimental model of Alzheimer’s disease: 
a – time of freezing behaviour in animals with a genetic model 
of Alzheimer’s disease, b – time of freezing behaviour in animals 
with intrahippocampal administration of beta-amyloid
 *comparison between the experimental and control group 
(p ≤ 0,05); # – comparison on the 1st and 2nd day of testing (p ≤ 0,05); 
§ – comparison on the 2nd and 3rd day of testing (p ≤ 0,05)
a
b
Bulletin of Siberian Medicine. 2017; 16  (4): 106–115
Влияние инсулинорезистентности на нарушение метаболизма глюкозы Горина Я.В.,  Комлева Ю.К., Лопатина О.Л. и др.
Время, с
Дни
Дни
1             2             3
1              2             3
Время, с
111
Оригинальные статьи
в ответ на смену обстановки и подачу звукового 
сигнала статистически значимо (р < 0,001) уве-
личилось по сравнению с таковым на 2-й день 
и соответствовало (52,92 ± 7,35) c (рис. 4, b). 
Аналогичная ситуация наблюдалась и в груп-
пе ложно-оперированных животных (рис. 4, b). 
При ýтом показатель КЗ
а
 у ложно-оперирован-
ных животных и мышей опытной группы со-
ставил 1,92 ± 0,26 и 1,95 ± 0,30 соответственно 
(р = 0,937), что указывало на нарушение контек-
стуальной памяти без видимых деструктивных 
изменений долговременной ассоциативной памя-
ти у животных после моделирования нейродеге-
нерации.
ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что некоторые популяции нейро-
нов в головном мозге ýкспрессируют GLUT4, 
в частности в гиппокампе и миндалине, где ýти 
транспортеры глюкозы, вероятно, вовлечены в 
осуществление когнитивных функций [25]. Экс-
прессия GLUT4 в нейронах головного мозга, с 
одной стороны, характеризует ýффективность 
инсулин-опосредованной регуляции транспорта 
глюкозы [26], с другой стороны, является объек-
том контроля со стороны IRAP.
В представленном исследовании выявлено, что 
нейротоксическое действие интрагиппокампаль-
но введенного бета-амилоида вызывает снижение 
уровня IRAP на клетках нейрональной и глиаль-
ной природы, а также уменьшение количества 
клеток IRAP+/GLUT4+ (нейронов) в миндалине 
головного мозга. Аналогичная ситуация наблю-
далась и у животных с генетической моделью БА. 
Группой зарубежных ученых было показано, 
что у мышей, дефицитных по IRAP, выявлены 
слабо выраженные фенотипические признаки, а 
также значительно снижен уровень GLUT4 в жи-
ровой и мышечной ткани (до 80%), что в свою 
очередь приводит к снижению поглощения клет-
ками глюкозы [27]. Это может служить объясне-
нием того, что снижение уровня IRAP вызывает 
уменьшение ýкспрессии GLUT4 [28].
Установлено, что у животных с генетической 
моделью БА на начальной стадии развития за-
болевания наблюдалось нарушение контексту-
альной и долговременной ассоциативной памяти, 
тогда как после моделирования нейродегенера-
ции выявлялось нарушение контекстуальной па-
мяти без видимых деструктивных изменений дол-
говременной ассоциативной памяти. 
H.R. Yeatman и соавт. было показано, что у 
IRAP-нокаутных мышей в 3-месячном возрасте 
наблюдался значительный дефицит пространствен-
ной памяти, а также распознавания объекта на 
фоне отсутствия нарушений оперативной памяти, 
что указывает на значительную роль IRAP в пост-
натальном развитии мозга и нормальном функци-
онировании гиппокампа во взрослом возрасте [29].
Как известно, ангиотензин IV (AngIV) – 
пептид  ренин-ангиотензиновой системы,  при-
нимает участие в регуляции несколько функций 
мозга – обучение, память, ýмоциональный ответ 
и обработка сенсорной информации [30]. Груп-
па зарубежных ученых синтезировала серию мо-
лекул ангиотензина IV на основе соединений, 
которые являются метаболически стабильными, 
проникают через гематоýнцефалический барьер и 
предназначены для взаимодействия с IRAP, что 
в свою очередь дает возможность предотвратить 
негативные последствия  развития нейродегене-
ративных заболеваний, в частности БА [31]. По-
казано, что у мышей, получавших холестерол-со-
держащую диету, обнаруживалась дисрегуляция 
ренин-ангиотензиновой системы в головном 
мозге [32] и снижался уровень цитоскелет-ас-
социированного белка (Arc) – ключевого белка, 
участвующего в процессах консолидации памяти 
[33]. Данный патологический процесс регистри-
ровали также в головном мозге при БА [32].
Таким образом, полученные нами данные об 
изменении поведенческого (ýмоционального) ста-
туса животных с ýкспериментальной моделью БА 
в совокупности с новыми данными о снижении 
ýкспрессии IRAP и GLUT4 в клетках миндали-
ны подтверждает гипотезу о роли IRAP/GLUT4- 
опосредованных механизмов в нарушении слож-
ных форм поведения при ýкспериментальной БА. 
Наиболее простым вариантом такого механизма 
может являться торможение транспорта глюко-
зы и развитие локального гипометаболизма глю-
козы в ткани миндалины. Не менее интересным 
предполагаемым механизмом может быть также 
нарушение рецепции ангиотензина IV – лиганда 
IRAP – в ткани миндалины, что требует допол-
нительного ýкспериментального подтверждения.
В целом полученные нами результаты открыва-
ют потенциальную роль IRAP-контролируемого 
транспорта глюкозы в клетках миндалины го-
ловного мозга в развитии ýмоциональных рас-
стройств при хронической нейродегенерации 
Альцгеймеровского типа.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Снижение ýкспрессии IRAP на нейронах и 
астроцитах, а также  IRAP/GLUT4 в клетках 
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миндалины у животных с ýкспериментальной мо-
делью БА свидетельствует о развитии инсулино-
резистентности в миндалине головного мозга, на-
ходящейся в тесной взаимосвязи с гиппокампом 
при реализации когнитивных функций и запоми-
нания, сопряженных с ýмоциональной окраской 
событий, что дает ценную информация для раз-
работки новых стратегий в терапии нейродеге-
неративных заболеваний, как было предложено 
ранее [34].
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ABSTRACT
Purpose. Glucose metabolism is tightly regulated in the brain. Aberrant glucose metabolism is an important 
feature of neurodegenerative diseases, as inAlzheimer’s disease. The transport of glucose to the cell membrane 
is realized through the activity of insulin-regulated aminopeptidase (IRAP) which controls transfer of glucose 
transporter to the plasma membrane. IRAP is considered as one of the key markers of insulin resistance in 
Alzheimer’s disease. However, the question of the mechanism of the action of the IRAP remains open. The 
aim of the study was to study the effect of IRAP expression on cells of the neuronal and glial lineage, glucose 
transporter (GLUT4) expression in the brain amygdala on emotional memory in animals with experimental 
Alzheimer’s disease.
Materials and methods. The study was performed with two experimental models of Alzheimer’s disease 
in mice. The experimental group was mice of the CD1 line, males aged 4 months (Alzheimer’s disease model 
with the intra-hippocampal administration of beta-amyloid 1-42 (1 µl) bilaterally in the CA1 area). The control 
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group was mice of the CD1 line, males aged 4 months (sham-operated animals with the intrahippocampal 
administration of Phosphate buffered salin (1 µl) bilaterally in the CA1). The genetic model of Alzheimer’s 
disease is the B6SLJ-Tg line mice (APPSwFlLon, PSEN1*M146L*L286V) 6799Vas, males aged 4 months. 
The control group consisted of C57BL/6xSJL mice, males aged 4 months. Evaluation of emotional memory 
was carried out using “Fear conditioning” protocol. Expression of molecule-markers of insulin-resistance in the 
amygdala was studied by immunohistochemistry followed by confocal microscopy.
Results. Aberrant associative learning and emotional memory was revealed in animals with an experimental 
model of Alzheimer’s disease. A decrease (p ≤ 0,05) of IRAP expression on cells of neuronal and glial nature, 
associated with GLUT4 down-regulation was detected in amygdala of brain in animals with experimental 
Alzheimer’s disease.
Conclusion. Decreased number of IRAP-immunopositive neuronal and astroglial cells, as well as IRAP+/
GLUT4+ in cells of amygdala in animals with an experimental model of Alzheimer’s disease, indicates the 
development of insulin resistance in amygdala of brain, which was in correlation with the hippocampus in 
performing cognitive functions and memorizing associated with emotionally colored events.
Key words: IRAP, GLUT4, emotional memory, Alzheimer’s disease.
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